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VACUNAS PREVENTIVAS CONTRA EL CANCER

Leticia Rocha Zavaleta*

RESUMEN

Laaplicacion de vacunas profilacticas ha permitido la eliminacién de un niimero considerable de enfermedades humanas.
Sin embargo, el disefio de vacunas contra el cancer ha sido dificil. En los primeros intentos por inducir proteccién contra
tumores se utilizaron células tumorales inactivadas completas como blanco para el sistema inmune. Posteriormente, con el
descubrimiento de los antigenos asociados a tumores las vacunas se hicieron mas especificas, asi como, las respuestas
inducidas por éstas. El advenimiento de los ratones transgénicos, que expresan diferentes antigenos asociados a canceres
humanos, ha provocado un incremento en el conocimiento del potencial anti-tumoral del sistema inmune. La prueba de
diversostipos de vacunas en modelos de ratones transgénicos, hademostrado que el sistema inmune es capaz de bloquear
la carcinogénesis mediada por células que expresan antigenos asociados a tumores. Los datos existentes sugieren que
vacunas altamente inmunogénicas pueden romper latolerancia natural hacia los tumores, ademas de activara los diferentes
componentes del sistema inmune para controlar su desarrollo. Muchos estudios se estan llevando a cabo con lafinalidad
deentender las interacciones que se establecen entre las célulasinmunolégicas y tumorales, lo cual resultara dtil para el diseno
de mejores vacunas contra el cancer.
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Protective cancer vaccines

ABSTRACT

Application of vaccines has allowed elimination of a number of human diseases. However, design of protective cancer
vaccines has been difficult. Pioneer attempts used inactivated, whole tumour cells as target for the immune system. Later, the
discovery of tumour-asssociated antigens (TAA) granted more specific vaccine formulations. The advent of transgenic mice
expressing particular human TAA, has led to an increase of the knowledge about the anti-tumour potential of the immune
system. Testing of different vaccines in transgenic models has demonstrated the feasibility of immune protection against
carcinogenesis mediated by TAA-expressing cells. Current data suggest that highly immunogenic vaccines are able to brake
natural tolerance to tumours and activate the different arms of the immune system to control the development of cancer.
Ongoing studies to understand the interactions between immune and tumour cells, will be usefull for the ultimate design of
future cancer vaccines.
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ANTECEDENTES

Por largo tiempo lavacunacién hasido la practicamas exitosaen
lamedicina preventival. Sin embargo, la aplicacion de vacunas
para la prevencién del desarrollo de tumores ha resultado
complicaday no se hanregistrado éxitos importantes?. Estudios
de Inmunologia Tumoral se han enfocado a la blsqueda de
mecanismos paraactivar especificamente al sistemainmune para
controlar el crecimiento de tumores in vivo. De tal forma, la
identificacion de antigenos que se expresan en las células
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tumorales, ya sea de manera selectiva o bien abundantemente,
han sentado las bases para el disefio de vacunas contrael cancer.
A pesar de que los estudios basicos pueden ser bien disefiados,
y los modelos pre-clinicos en animales continGan siendo
desarrollados y usados para probar los principios cientificos en
constante descubrimiento, existen serias dudas acerca de su
aplicabilidad en seres humanos sanos.

Laformamaés clarade vacunaprofilacticacontrael canceressin
dudaaquellaque sedirige contramicroorganismos causantes de
cancereshumanos, comoel Virus del Papiloma Humano®“. Este
tipo de vacunas se enfoca a prevenir no solo la infeccion viral



RocHA ZAVALETA L: VACUNAS PREVENTIVAS CONTRA EL CANCER

sino también, de forma indirecta, el desarrollo del cancer. Sin
embargo, s6lo un porcentaje minimo de canceres humanos estan
asociados con una etiologia viral, por lo que, el disefio de
vacunas profilacticas requiere enfocar sus esfuerzos hacia
novedosas moléculas blanco.

Enlapresente, serevisaran las opciones de vacunas profilacticas
contra el cancer que se han reportado y probado en diferentes
modelos animales, poniendo especial énfasis en el tipo de
antigeno blanco que se ha utilizado, asi como, la utilidad de los
modelos animales recientemente desarrollados.

VACUNAS PROFILACTICAS

El mecanismo de generacion de proteccion de las vacunas se
basaen laexposicion primariadel sistemainmune aun antigeno
determinado, generalmente un determinante antigénico viral, el
cual induce una respuesta inmunoldgica de memoria. Esta
respuesta de memoria es activada cuando el patégeno ingresa
al organismo, mismo que es neutralizado por las defensas del
organismo.

Dado lo anterior, para que una vacuna pudiera proteger contra
el desarrollo de untumor, serianecesaria laexistenciade antigenos
propios del tumor que, al ser vacunados en un individuo sano,
generaran una respuesta inmune de memoria.

Existen dos escuelas de pensamiento en el campo de vacunas
profilacticas contrael cancer. Laprimeraplanteael uso de células
tumorales completas como inmunégenos. Lasegundaplanteael
uso de antigenos Unicos asociados al tumor como arma de
inmunizacion.

VACUNAS DE CELULAS COMPLETAS

Los primeros experimentos de vacunacién contra el cancer,
utilizando células completas, datan de la década de los 60s®;
durante varias décadas se han llevado a cabo ensayos utilizando
células de tumores autélogos y alogénicos para inducir una
respuesta inmune en contra del arreglo total de antigenos
expresados entumores individuales®, lograndose demostrar que
incluso tumores que en experimentos convencionales son
incapaces de inducir unarespuestainmune significativa, fueron
rechazados cuando los organismos singénicos fueron
eficientemente inmunizados’.

Desafortunadamente, la complejidad del estimulo antigénico,
debido a la gran cantidad de antigenos presentes en las células
tumorales, hizo dificil la deteccién de una respuesta inmune
especificamediada por lavacuna, y por lo tanto, tampoco hasido
posible correlacionar el evento inmunolégico con el resultado
clinico. Las masas tumorales estan formadas por unapléyade de
células, que aunque de origen monoclonal, sufrenun proceso de
transformacion continuo que las lleva a presentar fenotipos
distintos. Esto fue demostrado en estudios con tumores inducidos
por carcindgenos, en los que fue dificil encontrar lapresenciade
antigenos compartidos (aquellos que se expresan en maltiples
tumores del mismo tipo tisular)?, y antigenos de proteccion

cruzada (aquellos cuyainmunizacién puede prevenir laocurrencia
de tumores en diferentes individuos)®.

Estos hallazgos parecen sugerir que la blisqueda de antigenos
especificos de tipostumorales podriabrindar unamejor estrategia
para el disefio de vacunas.

ANTIGENOS ASOCIADOS A TUMORES COMO VACUNAS
CONTRA EL CANCER

El proceso carcinogenético de algunos tumores produce cambios
a nivel de la expresion de ciertos genes, en algunos casos se
observa la sobre-expresion de algun producto génico, en otras
se detecta la expresion de alguna proteina que no corresponde
con el patrén de expresion normal de la célula en proceso de
transformacion. Cuando estos productos de la transformacion
son expresados en las membranas de las células tumorales son
conocidos como antigenos asociados a tumores.

Los antigenos asociados a tumores, que especificamente son
reconocidos por linfocitos T CD8* (citotoxicos) en el contexto de
lasmoléculasdeclase | del complejomayor dehistocompatibilidad
(MHC), han sido seleccionados para ser usados como vacunas
en la mayoria de ensayos clinicos realizados hasta la fecha. Se
han observado resultados promisorios después de lavacunacion
con péptidos antigénicos derivados de los antigenos MAGE-3
y NY-ESO-1 detectados en carcinoma de testiculo, y con los
antigenos de diferenciacion de melanocitos Melan-A/MART-1,
tirosinasa y gp100%*-15, En estos casos se pudo detectar una
respuesta inmune péptido-especifica asociada con la regresion
de metastasis en algunos pacientes®',

Dentro del grupo de antigenos asociados a tumores, también se
consideran aquellos antigenos que se sobreexpresan en las
células tumorales, y aquellos que son producto de agentes
virales asociados con algunos tipos de carcinogénesis. Estos
antigenos también pueden representar blancos para la
intervencién inmunologica, ya sea preventiva o trapéutica®%,

Alternativamente, lainduccion de respuestas de linfocitos CD4*
restringidas a las moléculas de clase Il del MHC estan siendo
incluidas en diversas vacunas contra el cancer. Asi, a partir de
antigenos asociados a tumores conocidos y de reciente
descubrimiento se estan derivando péptidos que son presentados
por diferentes alelos del MHC clase Il y son reconocidos por
linfocitos CD4* de pacientes con cancer, éstos estan siendo
evaluados principalmente como blancos para aumentar la
respuesta inmune antigeno-especifica in vivo??’,

Un resumen de los antigenos asociados a tumores que han sido
utilizados con mayor frecuencia en el desarrollo de vacunas
contra el cAncer humano se muestra en la Tabla I.

RATONES TRANSGENICOS COMO MODELOS PARA EL
DESARROLLO DE VACUNAS PROFILACTICAS CONTRA EL
CANCER

Tradicionalmente las pruebas pre-clinicas de vacunas contra el
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Antigeno

Cancerasociado

Antigeno Prostatico
Antigeno Prostatico de Membrana
Tirosinasa

Gp100
a-fetoproteina
Idiotipo de Ig

TCR

Bcr-abl

p53 mutante
MAGE-1,MAGE-3
NY-ESO-1
Her-2/neu

Muc-1

\.

Cancer de Prdstata

Cancer de Prdstata

Melanoma

Melanoma

Cancer de Higado

Mieloma, Linfoma no Hodgkin“s de células B
Linfoma no Hodgkin"s de células T
LeucemiaMieloide Crénica

Carcinomade Pulmén, Colorectal, de Cabezay Cuello
Melanoma, Cancer de Pulmony Colorectal
Melanoma y Céncer de Mama

Céncer de Mama, Pulmény Ovario

Cancer Pancreatico, Colorectal, de Mamay Pulmén

J

Tabla I. Antigenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contra

el cancer.

cancer se han llevado a cabo en ratones de laboratorio, los
modelos mas empleados han sido el de tumorigénesis quimica
y el de tumores transplantados. En el primero los ratones son
expuestos a cantidades inusuales de substancias fuertemente
cancerigenas, enel segundo se emplean lineas celulares derivadas
de tumores que son transplantadas en ratones sanos para la
generacion de una masa tumoral. Ninguno de los modelos antes
mencionados semeja el proceso natural de desarrollo de un
tumor, yaque normalmente el cancer es unaenfermedad asociada
con eventos caracteristicos de la edad avanzada, o bien con
alteraciones de los sistemas de defensa tanto molecular como
inmunoldgico.

La posibilidad de generar ratones transgénicos ha permitido
llevar a cabo experimentos para probar la posible utilidad de
vacunas contra el cancer basadas en antigenos asociados a
tumores. Algunos de los modelos mas representativos son los
siguientes:

Her-2/neu

Los ratones transgénicos que sobre-expresan el proto-oncogen
Her-2/neu, o sus formas mutadas, constituyen un modelo para
pruebas de inmunoprevencion de la carcinogénesis mamaria.
Estos ratones expresan diferencialmente la proteina r-p185
durante diferentes etapas de su vida. Como consecuencia, sus
niveles de tolerancia a esta proteina y la agresividad de la
carcinogénesis son diferentes durante dichas etapas. La
carcinogénesis ocurre en ratonas nubiles o inmediatamente
después del embarazo y puede involucrar desde una hasta las
diezglandulas mamarias®.

La carcinogénesis mamaria en estos animales transgénicos

es inhibida gracias a la vacunacion con proteinas, péptidos
0 DNA plasmidico®-*°. En estos casos la inhibicion del
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crecimiento tumoral fue mediada por una reaccién de
hipersensitividad de tipo retardado (DTH) con la presencia
de IFN-yy por anticuerpos®*<6%, En muchas lineas de ratones
transgénicos, lavacunacién anti-p185neu parece incapaz de
inducir unarespuesta citotéxica contra células que expresan
el antigeno®%%*  esto podria deberse a la dificultad para
romper la tolerancia inmunoldgica. Por otra parte, resulta
muy interesante el hallazgo de que la vacunacion indujo la
generacién de anticuerpos que fueron capaces de bloquear
la carcinogénesis, esto podria deberse a una inhibicion de la
habilidad de p185™tcomo transductor de sefiales, asi como,
alaregulacion negativa de su expresion en la membrana de
las células pre-neoplasticas®. En contraste, el papel de los
anticuerpos inducidos por las vacunas en el rechazo contra
tumores positivos a la presencia de p185™ transplantados
en los ratones fue controversial, ya que en algunos
protocolos, los anticuerpos amplificaron la proteccion
inducida por linfocitos T“°, mientras que en otros una fuerte
respuesta mediada por linfocitos citotéxicos (CTL) indujo el
rechazo del tumor incluso en ausencia de anticuerpos®.

De tal forma los resultados parecen indicar que mecanismos
inmunoldgicos independientes de lareaccion mediadapor CTL
pueden inhibir laoncogénesis, pero no participar en el rechazo
contra tumores transplantados.

CEAyMUC

El antigeno carcinoembriénico (CEA) es un antigeno asociado
atumores muy bien definido y caracterizado. Se han generado
lineas de ratones transgénicos que expresan el antigeno de
origen humano bajo el control de su promotor natural>“®, Por
otro lado, MUC es un antigeno asociado a tumores que se
encuentra presente en pacientes con adenocarcinomas
epiteliales*“*°. En este caso también se han desarrollado ratones
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transgénicos que expresan el antigeno bajo el control de su
promotor natural. En estos modelos transgénicos se ha observado
la existencia de tolerancia hacia el desarrollo de tumores, sin
embargo, se halogrado demostrar que dichatolerancia puede ser
rota mediante la aplicaciéon de vacunas altamente
inmunogénicas*t-8, que protegen a los ratones contra el proceso
carcinogeénico.

Los tipos de vacunas mas cominmente usadas para la defensa
contrael cancer son las compuestas por proteinas completas, las
recombinantes que contienen péptidos inmunodominantes, las
vacunas que utilizan virus como vectores, y mas recientemente
las vacunas génicas que constan de un DNA plasmidico que
expresa la proteina o péptido de interés.

CONCLUSIONES

Laefectividad de las vacunas profilacticas en el ser humano es
indiscutible, sin embargo, la posibilidad de generar vacunas
que nos protejan contra el desarrollo de tumores es adn
controversial. La faltade modelos adecuados parael estudio de
la respuesta inmune inducida por vacunas antitumorales ha
limitado el conocimiento en esta area. Con el advenimiento de
los ratones transgénicos, con predisposicion alageneracion de
tumores particulares, se ha adelantado en el entendimiento de
los elementos del sistema inmune que resultan vitales para el
rechazo de tumores. Los datos descritos en esta revision nos
llevan a pensar que las vacunas contra el cancer son posibles,
siempre y cuando su desarrollo se base en la existencia de
antigenos asociados a tumores altamente especificos, que sélo
se expresen en las células tumorales y que permitan por tanto,
una respuesta igualmente especializada, sin causar dafio a
tejidos sanos.
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